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Czy każde serce można zahartować?
Wpływ wieku i chorób współistniejących
Can any heart be preconditioned? Influence of aging and comorbidities on cardioprotection
Maria Bilińska
Klinika Zaburzeń Rytmu Serca, Instytut Kardiologii, Warszawa
S t r e s z c z e n i e
Krótkie epizody niedokrwienia i reperfuzji, poprzedzające dłuższe niedokrwienie i reperfuzję (hartowanie niedokrwieniem)
lub zastosowane na początku reperfuzji (hartowanie reperfuzją), uruchamiają endogenny mechanizm protekcyjny uodpar-
niający serce na negatywne skutki niedokrwienia i reperfuzji. W niniejszej pracy omówiono wpływ chorób współistniejących
i wieku na zjawisko hartowania mięśnia sercowego.
Słowa kluczowe: hartowanie serca, przerost serca, niewydolność serca, cukrzyca, starzenie
A b s t r a c t
There is experimental and clinical evidence showing that brief episodes of ischaemia and reperfusion applied either prior to
prolonged ischaemia (ischaemic preconditioning), or at the onset of reperfusion (postconditioning) have the ability to protect
the heart against ischaemic-reperfusion injury. The aim of this review is to discuss whether this endogenous protective mechanism
is effective in the aging heart and in patients with co-morbidities.
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WSTĘP
Krótkie epizody niedokrwienia i reperfuzji, poprzedzające
dłuższe niedokrwienie i reperfuzję (HN, hartowanie niedo-
krwieniem) lub zastosowane na początku reperfuzji (HR, har-
towanie reperfuzją), uruchamiają endogenny mechanizm kar-
dioprotekcyjny uodparniający serce na negatywne skutki nie-
dokrwienia i reperfuzji [1, 2].
Dotychczas większość publikacji dotyczy HN i pocho-
dzi z badań eksperymentalnych, które były prowadzone wśród
zdrowych zwierząt. Nieliczne prace dotyczą hartowania serc
z patologią wywołaną w modelu zwierzęcym (przerost serca,
cukrzyca) [3–5].
Równocześnie, patrząc na zjawisko hartowania z punk-
tu widzenia człowieka, trzeba uwzględnić obecność wielu
czynników ryzyka i chorób współistniejących, które nie tylko
sprzyjają rozwojowi choroby niedokrwiennej serca (CAD), ale
mogą też zakłócać endogenną kardioprotekcję. Ideałem by-
łoby więc wynalezienie środków farmakologicznych, które
mogłyby nie tylko naśladować, ale też wzmacniać endogen-
ne zjawisko hartowania serca. Problem polega na tym, że
wciąż słabo poznany jest molekularny mechanizm tego zja-
wiska. Wiadomo jedynie, że kluczową rolę w procesie HN
spełniają mitochondria i że proces ten zaczyna się od pobu-
dzenia receptorów błony komórkowej związanych z białkiem
Gi przez substancje uwalniane w trakcie krótkiego niedokrwie-
nia (adenozyna, noradrenalina, bradykinina, opioidy itp.),
a dalej sygnał jest przekazywany do zlokalizowanych w bło-
nie wewnętrznej mitochondriów kanałów potasowych zależ-
nych od ATP (mito KATP), których aktywacja skutkuje zwięk-
szoną produkcją wolnych rodników tlenowych (WRT) [6, 7].
Z kolei WRT, aktywując szereg kinaz białkowych, w tym




sion injury salvage kinases), zapobiegają otwarciu tzw. mega-
kanałów (MPTP, mitochondrial permeability transition pore)
w reperfuzji, które mają być efektorem HN.
W praktyce klinicznej HN można obserwować u pacjen-
tów z anginą wysiłkową (warm-up phenomenon, first effort
angina), a także u chorych poddanych angioplastyce wieńco-
wej (PTCA) lub operacji pomostowania tętnic wieńcowych
(CABG) [7, 8].
Ponadto krótki, 24–72-godzinny wywiad bólów w klatce
piersiowej (prodromal angina) poprzedzających dokonanie
zawału serca (MI) może uruchamiać endogenne mechani-
zmy hartujące serce, których konsekwencją jest mniejsza
śmiertelność szpitalna, a także rzadsze występowanie takich
powikłań, jak niewydolność serca i wstrząs kardiogenny [9].
Pozostaje pytanie, czy można zahartować każde serce
narażone na skutki niedokrwienia i jaki wpływ na urucho-
mienie tego zjawiska mają choroby współistniejące oraz sto-
sowane leki.
W pracy omówiono kolejno niektóre problemy klinicz-
ne i choroby współistniejące, mogące wpływać na endogen-
ne zjawisko hartowania u osób z CAD: (1) przerost mięśnia
sercowego; (2) pozawałowa niewydolność serca; (3) cukrzy-
ca; (4) wiek > 65. rż.
PRZEROST MIĘŚNIA SERCOWEGO
Przerost mięśnia sercowego jest najczęściej konsekwencją nad-
ciśnienia tętniczego, ale może także towarzyszyć innym scho-
rzeniom, takim jak: stenoza zastawki aortalnej, MI, choroby
nerek, otyłość. Obecność czynników stymulujących przerost
miocytów prowadzi do zmian na poziomie molekularnym,
a w konsekwencji do zmiany wielkości i kształtu serca (cardiac
remodelling), których następstwem jest dysproporcja między
grubością mięśnia a gęstością naczyń krążenia wieńcowego,
co prowadzi do zmniejszenia rezerwy wieńcowej, mimo obec-
ności drożnych tętnic nasierdziowych. Wiadomo, że obecność
echokardiograficznych (ECHO) cech przerostu mięśnia serco-
wego (wskaźnik masy lewej komory) jest, poza wiekiem, naj-
silniejszym i niezależnym czynnikiem ryzyka zdarzeń sercowo-
-naczyniowych, w tym zgonu z powodu CAD i nagłego zgonu,
a także niewydolności serca i udaru mózgu [10, 11].
Czy zatem będąca następstwem przerostu przebudowa
na poziomie molekularnym, a w konsekwencji zmiana czynno-
ści kardiomiocytów wpływa na jego zdolność do hartowania?
Z badań eksperymentalnych wynika, że przerost spowo-
dowany przeciążeniem ciśnieniowym, prowadząc do morfo-
logicznych i biochemicznych zmian w sercu, zwiększa po-
datność mięśnia na nieodwracalne uszkodzenie w czasie nie-
dokrwienia i reperfuzji [12]. Równocześnie obniżenie warto-
ści ciśnienia tętniczego za pomocą inhibitorów enzymu
konwertującego angiotensynę sprzyja regresji przerostu
i zwiększa odporność mięśnia sercowego na bodźce uszka-
dzające. Warto podkreślić, że czas utrzymywania się nadciś-
nienia tętniczego, a także starzenie się zwierząt mogą nieza-
leżnie wpływać na utratę zjawiska HN w modelu zwierzę-
cym. Ochronny efekt HN zaobserwowano w sercach szczu-
rów z genetycznie uwarunkowanym nadciśnieniem, ale je-
dynie u zwierząt młodszych (do 7.–8. miesiąca życia) i w ser-
cach z zachowaną funkcją kurczliwą [3, 4].
Ostatnio opublikowano pracę kliniczną, w której Takeu-
chi i wsp. [13] oceniali wpływ 48-godzinnego wywiadu bó-
lów w klatce piersiowej poprzedzającego MI ściany przed-
niej na wielkość martwicy zawałowej u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym i przerostem lewej komory. Okazało się, że
efekt hartujący sygnalizowanych bólem epizodów niedo-
krwiennych poprzedzających MI występował jedynie u cho-
rych z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego i bez
cech przerostu w badaniu ECHO.
POZAWAŁOWA NIEWYDOLNOŚĆ SERCA
Badania kliniczne potwierdzają, że przebyty MI istotnie wpły-
wa na rokowanie u pacjentów z chorobami układu sercowo-
-naczyniowego [14]. Mimo powszechnie stosowanych zabie-
gów przywracających drożność tętnicy odpowiedzialnej za
zawał występowanie niewydolności serca w tej grupie cho-
rych systematycznie wzrasta [11]. Nasuwa się zatem pytanie,
czy w sercu „pozawałowym” są zachowane endogenne me-
chanizmy kardioprotekcyjne, które chronią je przed nieko-
rzystnymi skutkami niedokrwienia i reperfuzji. Wiadomo
obecnie, że konsekwencją martwicy zawałowej jest przebu-
dowa mięśnia sercowego, charakteryzująca się zmianami
w zakresie liczby i wymiarów kardiomiocytów (w sercu poza-
wałowym przerost wzdłużny jest silniejszy niż poprzeczny),
zwiększonym włóknieniem, a także zmianami molekularny-
mi w samych miocytach, co upośledza ich zdolność do akty-
wacji skurczu [15]. Zmiany strukturalne i molekularne serca
„pozawałowego” mogą zatem zakłócić przekazywanie sygna-
łów istotnych dla aktywacji mechanizmów kardioprotekcyj-
nych. Z badań eksperymentalnych wynika, że przebyty MI
i przebudowa serca uniemożliwiają ograniczenie rozległości MI
za pomocą zjawiska HN, podczas gdy zachowane jest harto-
wanie za pomocą takich środków farmakologicznych, jak dia-
zoksyd, znany jako aktywator mito KATP [16]. Prawdopodobną
przyczyną utraty zdolności hartowania jest zmniejszona ak-
tywacja PKC, gdyż zahamowanie przebudowy za pomocą
walsartanu, antagonisty receptora AT1 dla angiotensyny II,
przywracało aktywność PKC i zdolność wywoływania HN [17].
Ponadto badania przeprowadzone na beleczkach izolo-
wanych z mięśnia prawego przedsionka pobranych od cho-
rych z zachowaną (> 50%) i upośledzoną frakcją wyrzutową
(EF < 30%) lewej komory wykazały, że jedynie w beleczkach
pobranych z serc z EF > 30% zaobserwowano istotnie mniej-
sze uwalnianie kinazy kreatynowej (CPK), jeżeli przed dłuższą
hipoksją i reoksygenacją (imitującą niedokrwienie i reperfu-
zję) zastosowano krótką hipoksję i reoksygenację [16].
Można zatem przypuszczać, że w niewydolnym sercu,
zarówno w modelu zwierzęcym, jak i u człowieka, zaburzo-
ne jest przekazywanie sygnałów z receptora pobudzonego
przez agonistę na efektor, którym prawdopodobnie są MPTP.
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CUKRZYCA
Z badań epidemiologicznych wynika, że cukrzyca jest nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka CAD, a u chorych z już rozpo-
znaną CAD niekorzystnie wpływa na rokowanie po dokona-
nym MI [18]. Nie można wykluczyć, że to większa podat-
ność mięśnia sercowego na uszkodzenie w czasie niedokrwie-
nia i reperfuzji z powodu utraty endogennego zjawiska HN
odpowiada za większą śmiertelność z przyczyn sercowo-
-naczyniowych u chorych na cukrzycę, a także za więcej po-
wikłań, w tym większą śmiertelność, w ostrym MI.
Badania przeprowadzone u różnych gatunków zwierząt,
z cukrzycą wywołaną eksperymentalnie (alloksan, streptozo-
cyna) i trwającą co najmniej 2 tygodnie, potwierdzają, że za-
równo HN, jak i HR nie hartowały serca poddanego niedo-
krwieniu i reperfuzji [19].
Podobnie obserwacje kliniczne potwierdzają, że u cho-
rych z cukrzycą i CAD są upośledzone mechanizmy kardio-
protekcyjne. Zarówno angina przedzawałowa, jak i HN przed
PTCA nie ograniczały rozległości martwicy zawałowej, nie
zapobiegały reperfuzyjnym zaburzeniom kurczliwości, nie
zmniejszały też śmiertelności w ostrym MI [20].
Pozostaje pytanie, czy i w jaki sposób sama cukrzyca wpły-
wa na zjawisko hartowania? Z badań eksperymentalnych wyni-
ka, że przekazywanie sygnałów w cukrzycy może być zaburzo-
ne na wielu etapach kaskady HN. Jedną z możliwych przyczyn
„niewydolnej” endogennej kardioprotekcji jest dysfunkcja ka-
nałów mito KATP. Okazało się, że podanie diazoksydu uniemoż-
liwiało wywołanie HN u pacjentów z cukrzycą, podczas gdy
aktywatory PKC i kinaz aktywowanych przez mitogeny (MAPK,
mitogen-activated protein kinases) zachowały zdolność harto-
wania [5, 21]. Równocześnie u osób bez cukrzycy zastosowanie
diazoksydu skutkowało aktywacją mito KATP, której następstwem
jest niewielki wzrost mitochondrialnej produkcji WRT, niezbęd-
nego elementu w kaskadzie HN, oraz mniejsze obładowanie
mitochondriów jonami wapnia w czasie reperfuzji.
Warto zaznaczyć, że tylko mito KATP, a nie KATP zlokalizo-
wane w błonie komórkowej biorą udział w hartowaniu serca.
Jeżeli zatem aktywowane (otwarte) mito KATP odpowiadają za
HN, to ich blokada może uniemożliwić hartowanie mięśnia
sercowego. I tu pojawia się problem terapii chorych na cu-
krzycę typu 2 za pomocą pochodnych sulfonylomocznika
(SNM), które blokując KATP komórek beta trzustki, zwiększają
uwalnianie insuliny [22]. Równocześnie SNM mogą bloko-
wać zarówno błonowe, jak i mito KATP w innych tkankach,
w tym w komórkach mięśnia sercowego i w komórkach
mięśni gładkich naczyń.
Z dotychczas opublikowanych prac wynika, że śmiertel-
ność z przyczyn sercowo-naczyniowych była większa u cho-
rych leczonych starszą generacją SNM (tolbutamid, gliben-
klamid) w porównaniu z pacjentami leczonymi insuliną [23].
Badania kliniczne potwierdzają niekorzystny wpływ nieselek-
tywnych SNM na HN. Przewlekła terapia glibenklamidem
u osób z wysiłkową CAD i cukrzycą typu 2 znosiła hartujący
wpływ pierwszego dodatniego testu wysiłkowego, a u pacjen-
tów leczonych PTCA z powodu MI zwiększała śmiertelność
po zabiegu [24, 25].
Wprowadzenie nowej generacji pochodnych SNM (gli-
mepirid), wykazujących dużą selektywność wobec komórek
beta trzustki, może poprawić bezpieczeństwo chorych na
cukrzycę typu 2. Wykazano, że przewlekła terapia glimepiri-
dem nie wpływała na zdolność wywoływania HN u osób
z cukrzycą poddanych PTCA [26]. Stosując zatem SNM, trzeba
pamiętać, że zarówno cukrzyca, jak i leki mogą działać sy-
nergistycznie na mito KATP, a w konsekwencji utrudniać pro-
ces hartowania. Ponadto blokada błonowych KATP, wpływa-
jąc na czas trwania potencjału czynnościowego w kardiomio-
cytach, może maskować uniesienie odcinka ST w EKG i utrud-
niać rozpoznanie MI [25].
WIEK
Z badań epidemiologicznych wynika, że śmiertelność z po-
wodu CAD i MI wzrasta istotnie u osób > 65. rż. [8, 11, 27].
Wśród przyczyn związanego z wiekiem, niekorzystnego
rokowania wymienia się m.in.: częstsze występowanie czyn-
ników ryzyka CAD (nadciśnienie tętnicze, hiperlipidemia,
cukrzyca), przebudowę układu sercowo-naczyniowego cha-
rakteryzującą się zwiększeniem masy mięśnia sercowego,
upośledzeniem jego funkcji skurczowej i rozkurczowej, a tak-
że pogorszeniem, zależnej od śródbłonka, zdolności rozkur-
czowej naczyń. Jednak mechanizm tej przebudowy nie zo-
stał do końca wyjaśniony.
Z badań eksperymentalnych wynika, że związana z wie-
kiem zwiększona produkcja WRT i zmniejszona aktywność
enzymów antyoksydacyjnych (dysmutaza nadtlenkowa, kata-
laza, peroksydaza glutationowa) może prowadzić do oksyda-
cyjnej modyfikacji białek, w tym enzymów, lipoprotein i DNA,
a w konsekwencji do pogorszenia funkcji kardiomiocytów [27].
Ponadto ważnym następstwem stresu oksydacyjnego jest de-
strukcja mitochondriów i upośledzona synteza ATP.
Sam wiek może zatem zwiększać podatność serca na
uszkodzenie w czasie niedokrwienia i reperfuzji poprzez zanik
endogennych mechanizmów kardioprotekcyjnych. Pozostaje
pytanie, czy możliwe jest zahartowanie „starczego” serca?
Wyniki dotychczasowych badań eksperymentalnych nie
są jednoznaczne i zależą od gatunku badanych zwierząt.
Niemniej potwierdzono, że wiek może niekorzystnie wpły-
wać na funkcję wielu kluczowych elementów kaskady kar-
dioprotekcyjnej, takich jak PKC i mitochondrialna koneksy-
na 43 [28].
Z kolei u osób starszych angina przedzawałowa jako kli-
niczna forma HN ani nie zmniejszała śmiertelności szpitalnej
w ostrym MI, ani też nie poprawiała 5-letniego przeżycia
w porównaniu z osobami < 65 rż. [27]. Podobnie u starszych
pacjentów z anginą wysiłkową, a także u chorych poddanych
PTCA lub CABG nie obserwowano efektu ochronnego HN [29].
Należy jednak podkreślić, że zastosowanie silnego bodźca
hartującego może usprawnić, obniżony z wiekiem, endogen-




Wydłużenie czasu trwania krótkiego niedokrwienia przed
PTCA, ze 120 do 180 s, przywracało jego hartujący wpływ
u chorych > 70. rż. Ponadto regularna aktywność fizyczna
zwiększała odporność serca „starczego” na negatywne skutki
niedokrwienia i reperfuzji. Wśród korzyści wymienia się m.in.
zahamowanie związanej z wiekiem niekorzystnej przebudo-
wy mięśnia sercowego, wzrost aktywności enzymów anty-
oksydacyjnych (dysmutaza nadtlenkowa), syntezę białka szoku
cieplnego (heat shock protein) oraz odbudowę zasobów no-
radrenaliny w mięśniu sercowym, która jest niezbędna do
wywoływania HN [27, 30]. Ponadto ograniczenie podaży
kalorii w diecie również przywracało obniżoną u starszych
zwierząt zawartość noradrenaliny w mięśniu sercowym oraz
jej uwalnianie z zakończeń adrenergicznych w odpowiedzi
na bodziec hartujący [30].
Obserwacje kliniczne potwierdzają, że zarówno regular-
ny wysiłek fizyczny, jak i normalizacja masy ciała przywracały
hartujący wpływ anginy przedzawałowej u osób > 65. rż. [27].
Podsumowując, warto podkreślić, że wysiłek fizyczny
łącznie z dietą działają synergistycznie na zdolność wywoły-
wania HN u zwierząt i u ludzi. Zmiana stylu życia, zwłaszcza
u osób > 65. rż., jest zatem niezbędna dla zachowania spraw-
ności endogennych mechanizmów kardioprotekcyjnych.
PODSUMOWANIE
Wprowadzenie nowych metod leczenia MI, mających na celu
szybkie udrożnienie zamkniętej tętnicy, istotnie poprawiło
rokowanie u chorych z CAD. Należy jednak pamiętać, że
szybkie przywrócenie dopływu krwi do niedokrwionych tka-
nek wiąże się z ryzykiem reperfuzyjnego uszkodzenia serca.
Szczególnie istotne jest zachowanie sprawności endogennych
mechanizmów zabezpieczających serce przed niekorzystny-
mi następstwami niedokrwienia i reperfuzji. Wiadomo obec-
nie, że wiek, a także choroby współistniejące, takie jak nad-
ciśnienie tętnicze, niewydolność serca, cukrzyca, mogą inge-
rować w endogenne mechanizmy kardioprotekcyjne u pa-
cjentów z CAD. Jednocześnie u osób zdrowych > 65. rż.
regularna aktywność fizyczna w połączeniu z dietą przywra-
cała ochronny, obniżony z wiekiem, wpływ HN. Zatem
u chorych, których serca są szczególnie narażone na negaty-
wne skutki niedokrwienia, konieczna jest modyfikacja stylu
życia oraz intensywne leczenie czynników ryzyka CAD. Jedno-
cześnie poznanie molekularnego mechanizmu hartowania,
a w konsekwencji możliwość jego farmakologicznego naśla-
dowania, może stworzyć nowe podstawy terapii stanów kli-
nicznych przebiegających z ostrym niedokrwieniem mięśnia
sercowego.
Konflikt interesów: nie zgłoszono
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